ROYAUME DE belgique BREVET DTNVENTION 

N° 879.158 , 

Classit. interna:. . W»T^J 

01 -02-1980 




UlNtSTtRE OES AFPAOttS tCOMOUIQUES 



Mis en lecture !• : 



Le Mbtlatre det Affalru EconomlquM, 

Vu la loi du 24 mat 1854 sur les brevets d invention: 
Vu la Convention SVnion pour la Predion de la PropriiU Industrie* : 
Vu le prods-verbal dresst le 3 octobre 197 9 a 

au greffe du Gouyeraemeat Provincial d'Anvers; 



15 *• 50 



ARRETE : 



Arte* 1. _ ,1 est diUvre a la Ste dite : YOSHIIOMI PHABMACEUTICAL 
BTDUSTRIES , LTD., 

35, Hiranomachi 3-cHome, Higashi-ku, Osaka-shi, Osaka 5*1 
( Japon) , 

repr. par Mr. H. Bockstael a Anvers; 
un brevet tinventim pour: Derives d'acides iminocarboxyliques 
cycliques, 

qu'elle declare avoir fait l'objet d'une denande de brevet 
deposee au Japon le 5 octobre 1978, n- 125189/1978 



. MrUk - c , bmel i„i est deTiwe sans ejtamen prialable, a its risque* et 

Tr^tudedelo demotion, etsa^prtiui^edudroudtsuers. 

Au present arriti demeurera iointundts ^^.^^^TrtpZ 
(mimoire descriptif et eventuttiement desstns) s,gnis par tMtresU et Upases a op 

de sa demanded* brevet. __ 

Bruxelles. le 31 octobre 19/ 9 



PAR OCUOATION SP60ALE: 



X SAIPETEUR 

DIrecteur 



MEMOIRE DESCRIPTIF 

d*pose * I'appul d'une demand© do 

BREVET BELGE 



Soci€t§ dite 



formulae par 

YOSHITOMI PHARMACEUTICAL INDUSTRIES , LTD. 



pour 

"DSrivSs d'acides iminocarboxyliques cycliques" 



comma 

BREVET D' INVENT ION. 

Priorite de la demande de brevet deposee au Japon 
5 octobre 1978 sous le n' 123189/1978, au nom de 

Soci€t£ susdite. 



4 



La presente invention concerne des drives decides 

rvelifl ...- ♦K^rapeutiquement utiles comoe 
iminocarboxyliques cycliq— *P 

agents antihypertensif s . ^ 

Suivan* 1» P«s«nte invention, on pr.voi< un derive 
d ,.cid. i*noca rt .x y li,u. oydiou. repo.dan. a la f.r«ul. . 



X 1 

2 

X 



^- V\ j-S-CHj-CH-CO-H I 

da „s laou.ll. *> « X* r.pre,.ntent chacun un at... d'hydro*..., 
„„ «... d'halog*. (P»r «-»!.. ». » « " e " UPe 

a lo„*y inf.ri.ur (par un group, ou un g~u P . 

MM,), un group. .1*1. i*«".ur l»" " 
«etn yl . ou u» g ~u P . - <~up. trifluoroneth,!., un 

sr oup. nitr., - group. — . - lP " ' 

„ group. **flM*~. - ^u P e diu.thyla.ino ou un .roup. 

«*l—>. un .roup. aral.Tla.in. (par —pi.. - 

. <~- ph*».thyla*». ou un group, furf.ryl- 

.— >. un group. ou un group. 

I r.pr..«t. -CO- ou -S0 2 -, I repreaent. -«,- « * - R 

r « pr ; 5 .«. un ate d'hydrog*.. ou un group. al«yl. in"ri«.r 

™£«-hvle un croupe ethyle, un groupe 
(par exemple, un groupe methyle, un group 

. „ nrnOV , e ^ groupe butyle ou un groupe 
propylc, un groupe isopropyle, un g ™ v 

isobutyle) . 

LeS composes de formule CD peuvent etre prepares 

par un des precedes I a IV ci-apres. 

Procede I 

Precede dans leouel on fait reagir un compose de 



formal e 



R ' ■ (XI) 



HS-CH 2 -CH-C0-N 

COOH 




j 'Pieces ci-£ cssuS > 
dans laquelle R et Z ont les significatxons defxnxes 

avec un derive fonctionnel d'un acide de formule : 



A 



(III) 

k=7 — " 

HjNSOj 

a,„ laauell. X 1 , X 2 et * ont les sienifications definie. 

ci-dessus. /T xt^ 
Le derive foncti.nn.1 d'un .cide de for»ule (HI) 

e„ 6 lo.e - haloeenure d'acide (par exe-ple, un chlorure -■acide 

ou „„ >ro„»re decide), un ester reacti. (par e*e»»le. un ester 

d . aci de ^e-suXWCue o» un ester decide toluene-sua^i- 

que) et analogues. 

On eff ectue habituellement la reaction dans un 
solvant tel que 1'eau, le dimethylforanaBU.de, le dioxanne, le 
chlorure de methylene ou le chloroforme, en presence d'un 
accepteur d-acide tel que l.hydrogenocarbonate de sodium, le 
ca^onat* de sodium, le carbonate de potassium, Lhydroxyde de 
sodium, 1-hydroxyde de potassium, la triethylamine ou la pyri- 
dine, a la temperature ambiante ou eventuellement avec chauffage 
ou refroidissement . 

Procede II 

Precede dans lequel on fait reagir un compose de 

formule : 

/ 2 

' I (IV) 
HN 

y 

COOH 

dans l.q«««« * » »• .isni^cation d.fi»i« 1-d— .. avec un 
aeide carboxylique de formule : 



/ 



H 2 NSO 



^^"7^ \\ y-S-CH 2 -CH-C00H (V) 



ou „n de ses derives f onctionnels , formule dans laquelle 
X 1 , X 2 , YetR ont les significations definies ci-dessus. 

Le derive fonctionnel d'un acide carboxylique de 
fonnule (V) englobe un chlorure d'acide, un bromure d'acide, 
un anhydride d'acide, un anhydride d'acide mixte forme par une 
reaction classique d'un acide carboxylique de formule (V) avec 
un halocarbonate d'alkyle (par exemple, le chlorocarbonate 
d'ethyle ou le chlorocarbonate d'isobutyle) , un halogenure 
de sulfonyle Ipar exemple, le chlorure de mesyle ou le chlorure 
de tosyle) ou encore un halogenure d'un acide inorganique (par 
exemple, le chlorure de thionyle, l'oxychlorure de phosphore 
ou le trichlorure de phosphore), un ester reactif (par exemple, 
1- ester p-nitrophenylique ou 1' ester polychlorophenylique) et 
analogues . 

On effectue habituellement la reaction dans an 
solvant tel que le chlorure de methylene, le chloroforme, 
1' ether, le benzene, le toluene, le dioxanne, le dimethylforma- 
oide ou l'eau, au besoin en presence d'un accepteur d'acide 
tel que la triethylamine , la dimethylaniline, la pyridine, 
l'hydrogenocarbonate de sodium, l'hydrogenocarbonate de potas- 
sium, le carbonate de sodium, le carbonate de potassium, 
1-hydroxyde de sodium ou l'hydroxyde de potassium, a la tempe- 
rature ambiante et, au besoin egalement, avec chauffage ou 
ref roidissemerrt • 



Precede III 

Procede dans lequel on fait rcagir un compose de 

formule : 

R 

Hal-CH 2 -CH-CO-N ( vi ) 




COOH 



dans laquelle R et Z ont les significations definies ci-dessus, 
tandis que Hal represente un atone d" ha log en e (par exemple, 
CI ou Br) f avec un compose de formule : 



X 1 



COSH (vii) 

H 2 NS0 2 ^ V=/ 

ou un de ses sels metal liques (par exemple, un sel de sodium 
ou de potassium) , formule dans laquelle X et X ont les si- 
gnifications definies ci-dessus. 

On effectue habituellement cette reaction dans les 
conditions mentionnees pour le proced£ I* 

Proced6 IV 

Proc6d6 dans lequel on fait reagir un compose de 

formule : 

•Z 

i 2 =CH-CO-N (V1II) 




COOH 

dans laquelle R et Z ont les significations definies ci-dessus 

avec un compost repondant a la formule (VII) d£finie ci-dessus 

On effectue habituellement cette reaction dans un 

solvant tel que I'ethanol, le chlorure de m&thyl&ne, le dioxanne 

le dimethyl formamide, le benzene ou le toluene, 4 l a tempera- 
ture anbiante. 



Les derives d'acides iminocarboxyliques cycliques 
de formule (I) sent presents sous forme de stereoisomers ou 
sous forme de melanges de ces isomeres. Tous ces produits 
rent rent dans le cadre de la presente invention. On peut 
eventuellement separer un melange des isomeres en isomeres 
individuels de la maniere habituelle, par exemple, par cristal- 
lisation fractionnee ou par chromatographic. Lorsqu'on utilise 
un compose de depart sous une forme optiquement active, on 

, He formule (I) de maniere stereo- 
peut preparer les composes ae io»""° \ ' 

selective. 

Les configurations preferees des composes de la 
presente invention sont celles dans lesquelles : 

(1) I'atome de carbone comportant le groupe carboxy 
dans le noyau thiazolidine (e'est-a-dire lorsque X represente 

-S-) est en configuration R J 

(2) I'atome de carbone comportant le groupe carboxy 
dans le noyau pyrrolidine (c • est-a-dire lorsque X represente 
-CH--) est en configuration S, et 

(3) lorsque R est un groupe alkyle inferieur, I'atome 
de carbone en position a dans la chaine laterale acyle est en 

configuration S. 

Les composes de formule (I) peuvent etre transformes 
de la maniere habituelle en sels metalliques tels que des sels 
de sodium et de potassium, en sels basiques organiques tels 
que les sels de dicyclohexylamine, de diethanolamine , de pipe- 
razine, de H-methylpiperazine, de N-m6thyl-D-glucamine et de 
trimethylolaminomethane, ainsi qu'en sels d'acides amines tels 
que les sels de glycine, de lysine et d'arginine. 

La presente invention a ete elaboree en se basant 
sur le fait que les derives d'acides iminocarboxyliques cycli- 
ques de formule (I) exercent des activites diuretiques chez 
la souris et le rat, ainsi que de puissants effets hypotenseurs 



.".••: : :f : i-.X 



eh« de. ™« * col „e agents antihyper- 

^ertens-n ~- de foro ul. (X) Peuven. — utilis*. 

° ..ration P »a™aceutio.ue av«c on support 
sous £ or.e aceutiqu ^ t acceptable. L«s 

class i„ue approve P ^ ^ qaelle 

-^tZ. - — * — — de 

fc - ClaS " q I. de poudre. ou d. solution, injectable., 
capsu^d. de formllati on 

On Conner, ci-ap-es ^ ><toiDi „ tr e a 

ttti U.eo OW- conpce da X~~— 

d«» «- P h*n»aceutiau« . fc p.rtir 

0„ prepare de. eo«p««es a 5 



ies composition. suiwntes 



Compose I 
Amidon de ma£s 
Lactose 

Cellulose aicrocristalline 
Talc 

St6arate de magnesium 
Methyl-cellulose 



Comprint 
a 50 mg 




Quantity 
appropri^e 

10 mg 
6 mg 
0,5 
1 mg 



Comprime 
a 100 mg 

100 mg 
20 mg 

Quantity ^ 
appropriee 

20 mg 
6 mg 
0,6 mg 
1,3 mg. 



l0Se , (T) pour des fetres 

L. nose ouotidienn. du co^oae (I) PO 

rfultes se situ e ha.ituelle.ent entr. envxron 10 ^ 

h -" iM **"" rm>e a<ttln i.tr.tion oral, en une dose 

_ « coo mg pour une aa»*** 
et environ 1.500 -c suivant 1-age, le 

sin ple ou ~ltiple, — ell. P aiMi 

poi os d» corp. et/ou la S rav,t4 de 

qu .en eonction de 1. reoonse « — • 



i. t v ••• ••• ** 

La presente invention sera mieux comprise a la 

lecture des exemples ci-apres, mais il est entendu ou'elle 

n'y est nullement limitee. 

Exemole 1 

A ISO =1 d'eau, on ajoute 2,5 S d'acide 3-[3-merca P - 
to-2CS)- l nethylpropionyl]-4( R )-thiazolidine.c3rboxyliqu e et 2 g 
d-hydrogenocarbonate de sodium puis, tout en ref roidissant a 
la glace et en agitant, on •J-t. lentement 2,5 g de chlorure 
de 4 -chloro-3-sulfamoylbenzoyle et 1-on a g ite 1. flange obtenu 
a la temperature ambiante pendant 3 heures. Ensuite, on acx- 
difie le melange reactionnel avec de 1'acide chlorhydrioue 
dilue tout en ref roidissant a la glace et 1'on extrait le 
solide non cristallin avec de 1'acetate d'ethyle. On lave 
Lextrait avec de Leau, on le seche sur du sulfate de magne- 
sium anhydre et on le concentre sous pression reduite. On 
purif ie le solide non cristallin ainsi obtenu par chromatogra- 
phie dans une colonne de gel de silice avec un melange 4:1 
d'acetate d'ethyle et d'hexane comae eluant. On obtient 
1 • ac.« de 3-[3- (4-chloro-3-sulf amoylbenzoylthio ) -2 (S)-methyl- 
pro P ionyl]-4(R)-thiazolidine-carboxyliQue sous forme d-une 
poudre blanche non cristalline, [cc]* 5 -"8,8 (methanol). Le 
sel de dicyclohexylamine de ce oroduit a un point de fusion de 
173-176°C. 

Exemple 2 

A 120 ml d'eau, on ajoute 3 g de L-proline et 2 g 
d-hydrogenocarbonate de sodium puis, tout en ref roidissant a 
la glace et en agitant, on ajoute lentement 3,5 g de chlorure 
de 3 .(4-chloro-3-sulfamoylbenzoylthio)-2(S)-methylpropionyle 

et 1'on agite le melange obtenu a la temperature ambiante pen- 
dant 3 heures. Ensuite, on traite le melange reactionnel co*me 
decrit a 1'exemple 1 et 1'on obtient la l-[ 3 .(4-chloro-3- 
sulfamoylbenzoylthio)-2(S)-methylpro P ionyl]-L-proline sous forae 



dlune poudre blanche non cri-stallinefalj 5 -102,3 (methanol). 

Exemole 3 

Conune decrit a 1-exe.nple 2, on fait reagir 7 S ^ 
chlorure de 3 -(2-methoxy-5-sulf amoylbenzoylthio)-2(S)-«ethyl- 
propionyle avec 2,4 « de L-proline dans d= 1'eau en presence 
de carbonate de sodium pour obtenir la l- [3 -(2- n ethox y -S- 
sul£a,noylbenzoylthio)-2(S)-meth J rlpropionyl]-L- P roline. 

Exemple 4 

Tout en refroidlsaant a la S l»«e et on . 8 itant, 

on ajout. *ou«. a une -1**. * «.* * * " 

3 .(4-ch 1 oro-3-sulf,»o/l>.e»-y"hio)-2-.eth y lpro P io»yle dans 

15 1 dither a un »ilan S e de ,.6 « d. proline *™ 
ti o„ aoueuse de carbonate pouss^l* et de 20 1 ..ether, 
puis on agite le »elan S e » L t»peratur. >a*ia»« 

pendant 2 heur... - recueille la eoucne a„u«use « 

on Lacidifi. avec * 'Hlorhydri,u. dilua, puis - 

extrait LhuiU aeparee avec da l-*— * *"* 

strait a«e d. 1 — . - " **• ■» dU " " a *" 6 "'" 

^re et on le concede sous pression rid.it.. On dissent 
le residu dan, d. lUeetonitril. et 1'on ajout. 2 , do dicyclo- 
mine. On lave plusieur, fois Lhuile ainsi obtenue «« 
no L.cetonitrile par decantation. On recristallise le, ens- 
t.»x obtenu, dans de 1 • isopropanol pour obtenir 1. sel de 
di c,eloh«, 1 a^ne d. la x-U-U-chloro-^ulfa-oyl^oylthi.)- 
MS)-».th y lP~pio»,l]-L-,r.li». .on. for., d— poudre cris- 
tallin. blanch. d>« point d. fusion de W3-U.«C. 

Exemple 5 

On ajoute une solution de 1,4 « de carbonate d. 
^siu. dans 30 * d — . . 3-(3~--»-H^ 
propion^D^lM-tbiaaolidine-carb^lique puis, tout on refroa- 
oissant a la S l.e« et en » 6 itant, on ajoute Urt— 3 . de 
4 .chloro-3-sulf.»,lthiob«nzoate de potassiu. et !•.» a 8 ite 
U ».lao S e ob*en« a la ta.per.tur, a^iante pendant 4 heures. 



Ensuite, on traite le melange reactionnel de la »S»e maniere 
qu'a l'exemple 1 et l'on transforme le residu huileux ainsi 
obtenu de la maniere habituelle en son sel de dicyclohexylaaine. 
De la sorte, on obtient le sel de dicydohexylamine de l'acide 
3-[ 3- (4-chloro-3-sulf amoylbenzoylthio) -2 (S) -methylpropionyl] - 
4(R)-thiazolidine-carboxyliciue sous forme d'une poudre crystal- 
line blanche d'un point de fusion de 173-176-C (deux recristal- 
lisations dans de 1 'isopropanol) . 

Exemple 6 

On ajoute lentement 5 g d'acide 4-chloro-3-sulf amoyl- 
thiobenzo£que a une solution agitee de 3,6 g de t -(2 -methyl -2- 
propenoyl)-L-proline dans SO ml d'ethanol a la temperature 
ambiante. On agite le melange obtenu pendant une nuit, puis 
on le concentre sous pression reduite. Au residu ainsi obtenu, 
on ajoute de l'acetate d'ethyle et de l'eau. On lave la couche 
organique avec de l'eau, on la seche sur du sulfate de magnesium 
anhydre et on la concentre sous pression reduite. On traite 
le residu de la meme maniere qu'a l'exemple 4 pour obtenir le 
sel de dicydohexylamine de la l-[3-(4-chloro-3-sulfamoyl- 
benzoylthio)-2(S)-methylpropionyl]-L-proline sous forme d'une 
poudre cristalline blanche d'un point de fusion de 143-U6 8 C. 

De la merae maniere que dans les exemples 1 a 6, 
on prepare les derives d'acides iminocarboxyliques cycliques 
suivants de formule (I) : 

la l-[ 3- (4-chloro-3-sulf amoylbenzoylthio ) -propionyl] -L-proline, 
[a]^ _ _ 39f9 (i% methanol) j sel de dicydohexylamine, 
point de fusion : 205-208°C (decomposition), 

1 » acide 3- [ 3- (4-chloro-3-sulf amoylbenzoylthio )propionyl] -4 (R) - 
thiazolidine-carboxylique , 

la i_[3-(4-chloro-2-furfurylamino-5-sulf amoylbenzoylthio ) -2 (S)- 

methylpropionyl ] -L-proline , 



/ 



, , - \ i (s) -methyl- 
la 1 . [3 -(4-chloro-3-sulfa J noylphenylsulfonylthxo)-2C 

la ^^.(Z-amino-A-chloro-S-sulfamoylbenzoylthxo) 

propionyl] -L-proline , (s )_ ffl *thyl- 

la i-[ 3 -(3- S ulfa»oyl-4-trifluoro»ethylben a oylthxo) 

propionyl] -L-proline . 

Tout en a«i«nt a 1. tenure •*!-». « — 
^ at*o„H>ra d..,ot., o„ aiouta 3 * d-eid* 
..rcaptopropioni*,. a - ».la. g . d. 3,5 a d. carbonat. 

pot . S5iu ., a. eo - «•..« - - 30 - . ° ;; te 

6 3 S da CXorur. ... 4-cHX.ro-3-uXfa~yXb.nz.yX. - 1 - ~ 

, obt.au 4 1. t«np.ratura a*iant. pedant 5,5 I— • 

le melange obtenu a xa i«v av ec 

av .c a. X-.catat. d'athyX.. On X.v. X-~tr.it avec da X .. . 
on X. Ucna sur du suXfat. -a -M— -hydra .* on X. co 

' c .ntr. a.-. P— — - * ^ ^ idMlle ' ^ 
„ X-atbar - racristaXXis. Xaa cri.taux 

. b t«nua ,» an d^tat. d^yX. - " '°l hyl . 

, b tani, X-acide 3 -(4-cHX. P o.3-auX £M a y Xba n ao y X« hi .)- 2 (S)-».^ 

sou. p— «— d,U ° P ° 

fusion da »52-XS3'C (frittag. a 14S'C>. 

n.un. m»i.re analog, on prapar. 1- -tiaras 

d. dap.rt ci-.pres da formuX. (V) ■ 

V acid. 3-(4-c h Xoro-3-auXf». yU , M ,«o y X t h i o)- 2 -^W y Xpropxo„ l ,ue 
... point d. fuaion d. .55-159'C (on prapar. t =. 

produit e„ raisan* raaair da X-acid. „ath.crylic,«. -vac da 
L.cid. 4-chX.ro-3-.uXf.aoyXtbi.ban~**.. (»— <" » 

170-174°C)), et 
U.cid. ,.(4-chXoro.3-.uX IM . y X..na.y 1 thio)-pr.pio~^ 

point d. fusion da 167-170-C. 
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Bien que la presente invention ait ete decrite 
de aaniere adequate dans la specification et les exemples ci- 
dessus, on comprendra aisement que diverses modifications peu- 
vent y etre apportees sans se departir de son esprit et: de son 
cadre. 




gBVEMPlCATIONS 
1. Aeide iminocarboxylique cyciique de foroule : 

R / Z 

Y-S-CH 2 -CH-CO- N I 

H 2 NS0 2 ' ^ ' COOH 

ou ^ de ses sels, formule dans laquelle X 1 et X 2 represented 
chacun un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupe 
alcoxy inferieur, un groupe alkyle inferieur, un groupe tri- 
fluoromethyle, un groupe nitro, un groupe amino, un groupe 
alkylamino, un groupe aralkylamino , un groupe acetylandno ou 
un groupe ethoxycarbonylaaino , Y representee -CO- ou -S0 2 -, 
Z represente -CH 2 - ou -S- et R represents un atome d'hydrogene 
ou un groupe alkyle inferieur. 

2. Compose suivant la revendication 1, a savoir 
1' acide 3 -[3-(4-chloro-3-sulfanioylbenzoylthio)-2(S)- n iethyl- 
propionyl]-4(R)-thiazolidine-carboxylique. 

3. Compose suivant la revendication 1, a savoir 
la i-[3-(4-chloro-3-sulfamoylbenzoylthio)-2(S)-methylpropionyl] 

L-proline. 

4. D§riv§s d'acides iminocarboxyliques cycliques, 
substantiellement tels que decrits precedemment. 

p pon de : Societe dite : YOSHITOMI PHARMACEUTICAL INDUSTRIES 
Ltd. 

Anvers le 3 octobre 1979 



p. pon de : Bureau des Brevets et des 
Marques M.F.J. Bockstael. 




